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D$m Anmekler wtad mitgeteilt,- d&8 $Hm <M mi iter mtmrMiomlm voMx&qen Frufung beatiferagts Bahorde 
hlmrit 4m der irgsnTattenaten Anmaidaao arstaiiie^ internatbrt&ten voHSufis&n Prftfur>Qsb&rioht s 



2, Bne Kopie d«>s Banahta - a&g&hivnenfaM mix dsn dazagehciriaan Aaiagen dam fr^srn&t&n&i&n Bum 
zur WeSteriertUng an a lie ausg«w&hlton AmterQbsrmSii&lt 

3.. Ayf Waaseb ausg^wahjien Amts 'wind das internation^i:B BOro eine Ub&rsetzung das Berlchts yedoch 
4.. SHINNERUNO 

Zuni ElrMt! in <M& tm&mM® Ph&§® hat d-e? Anmelder vor jedem ausgowahlten Ami imwha^b von 

(Einra&ftiing von Oberaot^ungen und 'E-rsirichturjg natsana^er G^buhr^n) vor^uo^hmen fAstik-sl 38 |1» (slehs 
aisch die dur^h das ilnternatbnale Biko in? For mb^a it . PCT A B/3D 1 ybsrcr#le.!te informatlors}... 

1st mnem ausgewah^ef^ Am5 eine Obers^lzung der iniernaiioriaiar;: Anmaldun^ Sbermitto^n^ so' muS diese 
Obersetzy^g auch Ut>orseteung^^ alter Ar^ag^n ztsm ^tema^D^alen vp rlauf sgen Phifun§$;tefeht eoth&ltan. 
Es 1st A^fgabe des Anmeldsrs, sofehe Ubensetzungen anzuferligw und dei^ befroffen^n ^usg&wihten 

We^B? r a Elnzftlheltsn zu dsn maBgebendsn Frisian und Erforderr^ss^n dm au&g^wahi^n Amter s\nd Band il 
dim PCT-Le^dem t : 0? An^©M«r"xu emnehmeo. 

Dar Anme^dar mrd auf .Artikel 33(5) hing«wissen, in weiche^: -orkl^rt wmk da 13 dm Kritenen fur Niauh<^t, 
erf^nderische Ta!?gke?t sjnd gewarbi^che Arrvv^ndbarkeit, \m Att\k®i 33(2} b^s (4) b^schrjeb^n werdan s nut' 
fur dk> int^rnafbnklo voriiufiga Pmlung Badaiiti^rsg haasa, ursd daS K )edar Ver^g&^taat fOr die 
Ent^chek^jng Ober dte Patanifah^gk^it dar baaaspruohten Edindung ?n- diese-m Staat z^aiiuiiche Oder 
abw^ichende Markaiaiie aufstslien N kann-{siehe'auch ArtikeJ 27(5)), Soiche xasatziichsn Merkmaie konr^n 
z,B, Ausnabmen van dar Paten tie rba.i^eit f ErfoaderTrisas fQr die Offanbaa.;:ag dar Erfe^dung sowks Klarhoit 
und StQ^yrsg <im AnsprQcha belreH : ^a. 



Name umi . Po&tsns^rtft r^^t ils? \nwnmmy*&m* . FriMng 
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Eui <&pai scries Pafe::>t&ff^- 



Krags. D 




NTERNATI 



(Artikei 36 und Regel 70 POT) 
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j ^^irn^ici^ai^ AttmeidM^am (7&gMimf£m;?f} \ Pm&i&mMum {T%ff$fan0&&te} 
i 18.12,2003 j mi 2,2003 



\ tHV. CO?D207j08C07D2t)7/t8A81K31^01 A&1K31&G2 A61P3&00 



SALAMA, Zoser 8, 



| 1 . Dieses?" ;r^m&^f>&!* vor$&**fjge PrGfuogsbsrschS wurda von d«r mir dar toarnstwisten Pr&^mg 



SI Aii Mem. itogen d&m Bsricht A^LAGEN dai: dadai "harotelt urn BdHta;:' m& &eut*tmh\mi}m\ 'Ampt'&zfom 

txw&fodm Zti\xhmmi}*u\ gs&ndart wurda;a otcS d?asaoi Bsric-ht sugiurxfo i%eqm< ttrtd&ctef B\M1&r mit vot <M&er 
B&horti® vttrgeuKNTOfi&rvgft Bte&tMk&m^n immw. B^g^t 70,16 ^?>d Abaehft&t 607 d£?? V&?w&§£urt$$r&&t$iri.i : &!i turn 
PCT), 



I 3, Dteser Badctrt antha.it Angsban fo?ge?r:d$?n Punk^m: 

B&gsrOns&sfe F&ststsHyog nac^ Raged 66,£ te\n%k:\Mt$i dor Ne^h&& :i titer mM&m'techm TMgkm unti fMw 
gewvrbBcfasii Armm&hmk&ii; iM$t\&qen ami EM'^mgm zw St&tzunq dfamr F^tslelluog 

Bestimroia arsgefitfute Unt&d&oen 

Sas^mro&s M&ttg$3 dsr ^wiatfottafon: akk^g 
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INTERN ATiOU ALER VORtlU Ft G E R 

;S8ERICHT 



Mb m asfcnal ss Akt©ra$teh«n PCT/D E 0 2M04 2 1 1 



i, Gmndfergg das Berrcftts 

1\ htosichlJich der 8$si$ntft«il© <ter ^it^^ationalari: Anm<$dimg (ErsgtzblSmt* di® (Mm Anmekfmmi msf fin® 
AuffarclmJft® m<rh Atttks! 14 hh mtgetegt wurdm, g®M®f}' im Bafenan cfess ate *u?®p£Qngiteh 

\^g®mhhfund $tnd ihm nichi bmg&fugi wmim kerne Amjmmgm mrirmJim (R&gefei 70, 16 uml 70. 17}}: 




•46 



ngen am 22,1 1 ,2006 mlt Schf^ben vorn 21 ,1 1 .2005 




Dis Beei&ndt^le starscten de? Bshdrde m der Spracha; zm Verfugu^g bzw. wurden in Spra&he 
^inger^cht:; dabd hand silt &feh urn: 



Q dk* Spr&ohs ctef Ub&rsetaaingi cfe ftifdks Iwmke der iint&m&isonafein R&dw&h$ w-g^teht warden fet 
(n&Cft Rm$&i 23.1(b)}. 

□ Vardffentfehuhs^pracbe der intefn'&Honafen Anmekiung (mcb Ftagsl 48.3(b))., 

□ g& Spmcte der Oterw&ang, tife fur die Zwscka d&r tmemaisonaten voriaufsgen Prufung- ©ingarafcht 
warden is! (naeh R-ssgel '§5,3! und^Xter 



3, Him*!Cht;iich der In. ster jnt&matk^n^an Aom&iidiing offanbartan Nucf&ofid* umi&d&r Ami&0£3&ra&&<3tt&ft£ 1st dks 



O m der internatbnalen Anrmfctang in schtMchBt r orm aatha&en ist 



O Mammp mst d$r inf&ma^ona?an Anma^dyng in eoropijteri&sb&iw Form gSngftrtfcht worcten ml 



□ im dar fitehorda nacWr&qiic'h in aehaf^cber Form ^ngsrafcht worefen 1st 



D bss dar 8eh5ftte nac ; h^ig^ch an oomputartesbarar Fdrm f^rvger^icht words** ml 



□ Die Er&i&mng, dsB d&a nachrrragiicih s^nyemica^ sdwliioh*? S@qu&r»pro&ft^ mM Cferer den 
Ofentetm^gehaH eter arfematjonater* Anmeldung Im AnmekfezaHpunki hinas.isgeht f winds smrgaiegt 

□ Die Ery&amg, daB die m compuimieskmer Form e^^st^n fnform^tlorjen dem sohriftfeh^n 
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-.S^A. W*. W*. WS. V^*w".-. - 



Bwafcp zusalzSch©' Bornef kange-n: 



1, 




O 



S3 



else qesamts toternafionale Anmakiung. 

Anspxuche Nr. 9-1 &>23<24 (aits- t®Hw$iss) -9-31 ,48 m B&sug auf dfe gewerbBche Anwendbarkeit 




Oder dfe ohsmj^Tarmten Anspalch© Nr. .9-1 8,23,34 (iife le^wes&e) sind so urMm, d&6 k&in &irwofb$ 
Gutacftteri sretellt warden tonnte (germue Angalnm): 



Die Araprfiche row. stengesnannteir* AnsprQeha Nr. 9-18,23,34 (aite teilwst&e) sind so ura^ratafotftt] 
durch die Besdwelbung gesiitat. daB k&in mnmoliss Gumchlen ersteit wsrd&n ikonnk>. 

FQr dis obengOTannten AnspfQch© -Nr, 0-18,23,24 (aiie teihvas&s) wurda k&to intema^ona^f 





inr\ 
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inte 




3t:id 




j no 




vd?g& 
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be 




□ D 


is 5 






M V-!-: 



Amint^aure&equ&r^n mohl dsm in Arrt&ge C der V©walfungsvorsch silken 
Standard ensspricftt: 

□ Die sshrsfttfchs Form mis'de nfeht eingenskbt bzw, en&pnchl nscht cfc*ro Standard, 

□ Die computertesbarei Farm wurde rsksht eln<pr^j€ht b.^w. en&prfcht nfehi darn Standard. 



it8ch der 




AnspruQhe 

Anspruche; 1 ■ - 46 
AmprOche:. 



Ja: 



1-8,1 9-22 f a&-46 

UB;\ 9-22 : 25 -46 
9-1 8,23,24 



2. Umedaqen mti Ehklarunow: 



INTERN ATIONALER VORLAUFIOER intenataaies Aktenzefchen PCT/OE 03/0421 1 

IS B ERIC NT * BEIBLATT 



.'.V...V.V.-.V.V.-1 



Anspruche 9-18,23 und 24 wurden aus fofgenden GKinden our t eilweise .betracht at: 
Zum einen fallen die bekten Fy rrali d In eroeth anolderivate ? deren Varwsndung d&rfn 
beanspruaht vvird, nicht unter dan ?rn internationalen Rscherchenbeocht abgedeckten 
Gegensfand, namlteh die irn umpmnglmh eangerefchten Anspruch 5 beanspruchten 
Verbi'ndungen, der Harstellung und Vewendung. Zum ancle ran beziehen sloh 
besagte Ansp ruche unter anderam auf "Deriv&te" unci *MetaboHte H der vorliegendan 
spezifischen Prolinderivate., Dies skid funkf ioneHe M&rtcmai®, die keihen tdchn&chen 
Hi n we is darauf gaben, wm erne Auswahl an geei-gneten Derivaten zu treffen tet. Audi 
gibt es kain gangiges Altgemeiinvvtesen., welche Derivate z.B T geeignete Metabolite 
der vorilegenden Verbsndungan sind- Diese AysdrOcks konnen somit als Bine 
Elnladung an den Fachmann aufgefasst warden, ean Forschungsprojekt 
dyrohzyfuhren, urn h er ay szuf En d en f welche Verbindungen unter die genannten 
Begriffe fallen und welche ntchf, in solch einem Fait, wenn der 

Anmeldungsgegenstand .nicht ufaer den gesamien Berafch angswandet warden kann, 
ohne dam Fachmann- elnen ungebuhrenden Aufwand abzuveriang&ru kann die 
Qffenb&rung ais unzurefchend angesehen werden, soger wenn alnfeche in vivo Oder 
in vitro Tests vorliegen. 

Dte An sp ruche 9-31 und 46 bezfeh^n sich farmer auf elnen Gegensfand, der oacb 
Auffassung dseser Behdrde unter die Regal 67, 1 (iv) PCT fifft Daher wsrd iiber die 
gewerbHche AnwendbarReit des Gegen stands dl&ser Anspruche-kein Gutacbten 
ersteli (Artlkei 34 (4) (a) (i) PCT). 





Isi^irmsiorm.^:^ Mt&rs^kste? PC170E 03/0421 1 





Die speziffeohen Varbloriungan ays Anspruch 1 sch©in«n neu |m 8ann# von Arlltel 
33(2} POT m smn, me WKi m {A>(G} nlchi olfenb&ri Zudmi offaribart (D) mm 
andera Verwendyng von; ^HydiroKyproilrialHytestar als die vodiegend beanspruelite, 
so class CO) cter Meuheif von Anspruch 9 nicht eiitgeqerisfehi Jectedb fet die 



VerwMdimg von ^Hydmxy-I^elliyiprolbi ala Anf&unriofniiti&i z>&> aus (C) bataiat, 
AfisprQoh© i- 18,23 unci 24 «t< deroriadh weder nay Im Bintm von Arttel 33(2) POT 
nock Bfiindmnsch im Stmie von Artikaf 33(3)FCT, Weteriifrs 1st arizymarkan, dass ilia 




yreprungiich elngarefeNlen Anspryoh § (slehe 111). 




(A|---(C) ollenbaren Profed&dvate cfef gewmsoMso Aktlviat unci kdnoters alia ale der 
nlohste Stand der T&ciholk arujesehen warden, Zwar offenb&ran ale ^xplizS nw 
Hydroxypraflo b£w> deasen 1 ~M athyWJenvai fedoch weisera aite drei Dokuroente auf 




warden. Elm? solcha kmm IQr dfe spazliischeo V®rb^ung&& ay a Anspruch 1 eyf 
Oryndlage der m Tadete 2 (Salter; 47-48) gezalgtan u TOmartet besssmn Akllviit 
dec vorfecprKfan exempSfefert^n ■ V^rblftdiinon qeaendder Hvdroxvprofc fCHFI 
gegen die Fa^kraas-Adenokar^hom-Zellinfe^ BXPC3 an$rkanrti warden. 



> . 



I MTE RNATi ON ALE R ¥ORLAUF!6ER imtmlkm^Aktmmcihm PCT/DE 03/04211 

PftOFU fvIGS BEB KMT * BEI8LATT 

4 Gewerbfetie Anw^rKib&rkei 

For die Beurteitaq der Friae, of> die Geqenstinde der vorffeqenden AnsprOche 9- 
31 .46 qewerfolich anwendbar sm$* gibt as in den PCT~Vertrags$iaaten kdine 

* CmV X.*! 1 - ' 

elnhaltlicben Kilteiien, Die Patentierbarket kan?i audi von dor Formyfswung der An- 
sprfiche abfeiogeo. Das EPA ih&tepfelawetse erkeenl clan Gegensland von AnsprO- 
chars, die auf die med1:ziniscii6 Anwendyna airier VeilDtndtinq qerichtet sind. nfeht a Is 
qewerbOch anweodbar am as kdrsnen jedocfi Ansprijche zuqeiassen warden, die auf 
ema- bakarmta Verbindyna zur ersimafiqen medtzinischen Anwendunq und die 
Verwendyno elnar soldiers V^fblndunq zur HmsieUunq mms Aan®mttM& fur afne 

... ..^ v** >-y ... .... 

nmuB me<Mm\lsahB Ammmkmg gerfclitet sine! 



Klartiolt 

in Aoispriich 1 glbi as e&i&n Wsd®r$p&sdh; Snige der £&f$&chl*rib beanspruc-ble-n 
spezrffechan V&rbindungerc fasten uoter die yassgaba dim tiUgmnmrmn Fomiei Dar 
nay anaefuqte <! zweite Proviso" elanet sich nlcbf ate MiiieL dfesen Witierspruch 
aua&uraumm Oar vorfegemfe Bench! foefasst sieh dannoch mil alien spez§fisofi« 
Vertelndungan ays Ansprach 1 , 

Zudam wird daranf hir§gewiesar>, dass Anspruch 46 nidii vollslandig fet so d&ss 
dlesar Baricht ihn nur im Stnne das ursprGnqlteh. einq^raichten Anspruchs 51 
umfasst 



22-1i~20d5 
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(1) 



S&v tv \ % V* .-iv V 5 '.*X V * 51U-..S. v-i. Xo vI-X v a. v> v* *.v. v-^Jiv .j^^ f» v w<* viA Sy. OX'UMMiu 



-v. O v. >• 



•■rx 



^1 « 



Wassarstof f ~ * e±n& Alkyl 



'<:"■' "c *! 4 >£k. V y" cZi 2i if 1 f S f * * **- I * < 



■ .J. 



.:• ~v* '-"5 1 r^yx, p> 



'4 1 - w tf eine subsfci 



4 *•& .£&■ f ) ^ «& \ k V 1 i ( 



\j V 'w lOiu'S A V .Jv y x-- ■>.■ > ■> \- ■■ s + ^y i. k y .->.- 



:.-x.v, h .< : 



1 X-v*V A ff 



.IfX^S 



>:-x 



X *'mm V-* 



mix 



V< ^-.J-^-XNii. .^k .-X- ■ s»- V- .i» is« \ >AA V* ^ i '-.^: V-S XA *J VsV V^- wf t<* i i .vS.. w 



.-. . V.' 

»jC V.^ 



tfer Gruppe 
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w *so + 4-v,<- « 11 v vAJL v kAk.. v ^t. V*^5f.v>.Vi-x»- So 4> * > ou ji \v x ^ i o. & \. ii y ^ :5S w w \o ji. v."- \«v V*y * 

>. >■ jjf ■.>* Jv. ^ I J <^-' V.-.^ J, .4..* .>X -.v-T Vv- >.«.- V->. \a.' ^ w. Va- X- V V .w -J 4 o- VO»..i«.- O <• .-X ^ •.i^ VA A.ivVw, wi.i <■ 

yix x^-^i t > r\ / r x>*\; j {>■"'- - <,f ^ -jf> •S»4 V ^k-'O^-.w "5 l^-Uryj wft^vj^^ ^, ^ \ Sc>-> J V> iis S> if ^ **'■> sr^.fS "§ x vx. 

M « x.' .i. >;i ivo.lv- -cJl t-v y -i- w 0:- v. ^ \> x.? ? ^ :> . 1 V t.t..Jw vJjnfr V .JL. v \_- JL 4.0 i i -A. V vJ ^ ^ 

i s obu t v I e s t e x , 4 •-• H y d r o x v 3, - d i p si e n v I m e t h y 1 -- dx o I i n - 
pro I ineth vl -ester e 4 -Hydroxy™ 1 -methyl -ore 1 in- 



Si- i>s. ^-s. v-V' 1 * ^ «' -v L . - v^v -v^ .'.v. w > »>v; .^v -w- ^ v *.v a^.' S 

t. v.VwWy <?■ ?v vy- V" vJ. J.i.v.J •■ \a "v.- ^-v- ,v. v i v. 



\i J(V + ■? -.»-s-.-. V ■.■.v'.v»'." ''W 

Vv V. 



V..- A-. ^-y is y y %J .-v-.X i i Jl. xy< X«- X., J jv> y ^v % - - * 



fo^-i oix^r 



X >. X-,- ■?■ * ? 



>x,-, ,»y .■i i-s ,» , V, -r-X, 



fiS V> ' *■ V y~~" -? s v S v\ >M' 

\ : .... y iJm." W v* iv W Vv 

■V- A- 



> « .'M ->X VX 



>«.v .!. ^ y.v ? J .k. ■■ .>>' ,vy v,v j J. v .s A-iy\ ^.^ 



Fharma^eutisches Mittel iimfassend eine Verbindung ger^ai 
deia v or rqehenden An bp ruch qeaebenenfa 1.1 s zusa^iaen mlt 



T >0 1 "1 OflA*J 
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Qb lichen Hiif sstoff en , bevorsugt pha r ma z e u 1. 1 s c h a k^ep tab- 
le n. TrSqrern, Adjuv&nzien und/oder Ve hike in* 



3 , Pharmazeutisches Mittel n&ch d6*a vorhergehenden Anspruch 
dad "arch aekermzeiehriet , d&ss 

dia T ra g e x: a-usgewahit sind aus der Gruppe urafassend Full- 
mittel f St re ckmit tel., Bindemittei , Feuch thai t emit tel , 
Sp r e n qmi 1 1 e 1 , L o s una s ve r £ 5 q & r s r> Re s o r s> t i o n sfo a s oh I e un i ~ 

»vv \.\ t».l _-»>■ vy\ "v^ at T ?\ ."i i-^. „v— r. v" >^v. *~> -'v-v r« -T"* "w^ -i* t 4~ J 1 *\ ?" -»> va* T iv yw. *\ ^.v .*4v» .»v 1 

U S3' 1 .< ft w w ii^Ui l U f£ X .hU S3 V r TvJ v -a, V* A 334 U U fe= A. U 1 i U OU *3 1. ^ X X L ikjL. U i£ X a 



Phaxmazeutiisehes Mittel n&ch ein&m der Anspriicbe 2 oder 3 
dadurch gekennx&ichxiet ? dass 

die Traaer Li^osomen, Siosomeo. und/odar Nibsaisen- sincL 



5 , Pharsna^e^tisches Mittel n&ch einesn der Anspriiche. 2 bis 4 
d a d u rah g e k e nn s e 1 c h n e t f dass 

as inas&tKlich C.hemot,herapeutikum umf asst * 



£\ t5 V* -ha>«* j«i -5 •-; 'i* ■> 3* v-v.'^s a*. *> 5yt 4 ^ 4*- 1 *n ;-v W .jv, tv^ v^V> -n v 'S.-v »«•> v\ *\ T». e> v\ V" i ■« t-> 

O * i. i l -dl J. j U-£t *i> v.- v... Kv A, 0< v.- j. J Vl- c< :ri .4.- t>- ^> ^ X t. j 4.5 a A W itt V W A. i J ^ CJ .? J *g.z\ is J .-. ^ H. SS li W .: } f 

u dO : u- X v>< 1 1 u ^ Kxsl js ^5 X w ; a j. J. ^ ^ * ud. A> i> 

v^vTa 0« *.*^v< +vl v- \- i ,1 V- .I- w w ^ Sci. W Tv «vi-> '. A v>' v»: ys - a .< .i. s-- JL c:^ i,U X? svi- sn- ^ <.0 4. ^4 k4 i..' i> 5 

fas send Oxop.latine f ois- Ox.op.lat ine, Taxole, Qemcit a-bine ^ 
Vrnorelbine f Pacli taxel ^ Cyclosporin u^d/oder eina KoiBtoi-' 



7 ♦ Pharma^eiati^chea Mittel nacb einem. der &nspriiche 2 bis 6 
dadurch gekenn^eichnat f dass 

welter ein oder mehxere ausataiiche 'Mitt&l aus der 
G r upp e an t i %?i r a 1 er, anti fungi z 1 de r , - antibakterieXl«r 
und/odsr iit^unatiraulatori scher Mittel umfasst * 



8, Verwendung der Verbindu^g g^maS Anspruch 1 und/oder der 

•pharma 2 eu t i s chen Mittai gemaB einem der ^BSpruche 2 bis 7 
zxxt Herstellunq eines Ar^neimittaiB z\xx Diacinose* Proohv- 

A ^-A 4\ ^v-- i« V V 4- — VJ. LA. J_ .^.X-' A-l V 4*. .-X- f ^S. k >. *w i-w t.A }w« t«r L«. J, i^* ( if W^J- \> vV. i.^ V." .v xi^ t* £ 0 1 \ 1 



QEAENDE RTE S B L ATT 
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von mit: £e 1 J wacb a turn* ™dif tsrenaigruaq und/od&r -tea 1 una* 
im 2 u s a mma n ha ng stehend&n Krankheit&n, wofoei die Krank- 
he it ein Tumor 1st* 



9, Verwendung yon 4-Hydroxyprolinethylester, 4~.Hydroxy~l, 1- 
d i m@ t h y 1 - p r o i i ri a t h v I e s t e t - J o d I d , 4 - H y d r o x vp r o I I n .1 a obu t y I 
ester, 4 -Hydroxy- .1 , 1 -dimethyl -pro! inisobu ty Xas t e r ~ J odl d r 
4 « H y d r o & y - X - c y c 1 o - - .b e k y 1 p r o X i n - i sobu.tyl.es t e r , 4 ■-- Hydroxy™ X 
dlph eny li^e t h y 1 -pr oil n - is obu t y X e ster ~ h y drob r omi & f 4 - 
Hydroxy- 1 th vl -pro! in , 4 - Hydroxy -~I~sn@thv.l- 
proline t h y X as t or * 4 --- H yd. r o xy— 1 - &e t h y X - o r o X i n™ 
is o.b u t y 1 & s t e r f 1 - Me t h y .1 - 4 - p h e n y 1 am i n o - c& rhony 1 -oxy- 
p r o lira.*- .1 -Methyl -4 -» ph enyl ami no™c a r b o n.y 1 o x y ™ p ro X i rs - 
laabutylestex, {.RJ - (*) -a, a-Diphenyl-2- 
pyrrolidineiaetbaisol imd/oder { 3 ) - (™ ) - ^-DiphanyX-a- 
pvr r o 1 i di n e me t h a n o 1 un d / od a r d e r e n De r i v a t e n , B e t aba I i w 
ten , Enantiomeren und/oder I some ran Ear- Dx&anoss, Prophv 
1 axe, V e x 1 a uf.s.ko n t r o .! X e , Thera p i e n n d / o d e r 19 a ch b ®h $nd 1 a n g 
von mit SeXiwach^tiirn^. - d. 1 1 f e r e n z i e run g und/oder -te.ilung 

he it ein Tumor 1st* 



10. Verwendung naah dem vorbergehsnd€(n An&pruch, dadurch ge 
nnz e i chu e t ^ disss 
die Tumorerkrgnkungen ans-gewahlt sind sus der Grupp^: nea 
plastic cher Tumor en ^ ent^undlicher Tumor en, M^szease^ Er 
q-aaae und/oder Qdeme, 



11, V-a r wen dung nach dem y or he r g e b Bn de n Anspruch, 
dadurch gekenn^e i c h n e t r da s s 

der Tumor ain aolider Tinker Oder eine Laukamie ist , 



12 < V^senduna nach dem yorherqehenden. Ansoruch, 

i- ...... ^. f 

dadu r c h g e ken n. z e i c hn e t. r class 



GEAENOERTES BLATT 



22-11-2005 



der Bolide Tumor ein Tumor dea Urogenitaitraktes und/oder 
des Gastrointestinaltraktas 1st* 



13* Ver^enduna aach. einem der Ansoriiche 8 feis 12. 

H ;» H t > t v c* h n p V ^ ri ^ a i r> h t$ i* .. Hi «? ^ 

der Tumor ain KoX.cm kar z inom, ein Mag enka r &inom., ein Pank- 



raasxarsxnom, ain utxnndarmkrebs^ ein Ova r i a'lkar £.i~nom, 
ein Zervikalkarsinom, ein Lunaenfcrebsv ein Froslatakr&bs* 
ein Maitsftakarainom,, ein El er en kar zinom* ain Hirntumor, 
ein Kopf -Balstumor, ein LeberkarzinDm und/oder eine Me - 
t.astaae dieser Tumor an iat* 



14, Verwendung nach einem der AnsprQcha 8 Mb 13 
stdurch. geken.ns: ei.ch.net > dass 



da- 



der solids Tumor ein Mamma™, Bronchial-, Kolorekt&l- 
und/oder Pros tat akar £ in om und/oder eine Metastase diesar 



Tumor en xst , 



:5 K 



¥arwendung nsch ein em der An sprue he 8 bis 14 

f S ^ t^'it T'C* W t^T*^ *r s^fi ■> r*! 4 * ^ i^ r H ss. 

V* 1 * V* J^* ^v, V,- A J!. V — . J. 1. i. &. . i i.i "w jc \vl 

der Tumor des Orogenitaltraktes ein Harnblasen.karzin.om 
und/oder eine Metastases dieser Tumor en isfc. 



16. V'erwendung nach einem der AnsprCxclie 8 bis 



1 r ^ 



da durch q e k e mi 2 e i c h n e t 



:ii 



die Verlauf skontroixe eine Obarwac'hung der Wirksasnkeit 

tP> ^ y% P- >°- Ji, f-\ i~ -s f~ % rs t" V> ^ p » n H' 1 i I i <s 



-V 



17, ¥erwendung nach dinars der AnsprUche 8 bis 16 
da da rah ge k en n ^eic hn e 1 1 da a b 
rnindasteos eine Varbinduna qemlB Anspruch 



pharmaseutl3cli.es Mittel ge^aS einem de A^apruche 2 bia 7 



zur Prophyiasce^ Fravantion, Diagnose, Verminderung ^ xne 
raple,, Vesrlauf akontrolle und/oder Nach.behand.luna airier 
Hetastasierung, einex Invasion, einer Infiltration, eines 
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T-morwach s turns und/oder einer toqioaer^se einqesetzt wer 



^4 \x« J fc. !>' 



18, Verwendung nach einem der An sp ruche 8 bis 17 f 
dadarch gekermzelehnet class 

die Verlauf skontrolle sine Oberwachunq der Sfirksaiskei-t 

■V* 

einer" Antitussorbehandluaicr 1st* 



19, Verw ending nach ex t%®& der AnsprQche 8 bis 18, 
dadurch g e k.enn z e i c hn e t f da 6 $ 



20 



ysh ss v v n^:^ '>■■ & *i "f v -i -^/^H ^ M > * v i' ;£s.- 1 /vsiwa (t tv. A ^f*"!- H s& & v> y-.-ji ..-v]h «<• *P V\ -> <S> 
;J2iti. X i Uci ^ L. a. X.-; v.. l.i.K* 1.T3 >„> v.- ^< ■«.->>,> !•.> v.- J. j j L> J U v„i ^ j: -j-j- L> ,i~ 1.1 ^ ; 2.\v *J V * 

in einer Koasbina tioii^thexapi^ verwendet warden, 
Ve r we nd xmq n a c h desa vorherge he nde n to. s p r uc h ? 
dadurch. aekennzeichnetf class 

die XoKibinationsth^rapie eine Chemotlierapie, eine Zy- 

tostat i ka.be h&n d L u n g und / od e r e i ri.e. S t ,r ah 1 en t fa ei a p I e urn- 



as st 



\ 7" sss v w &t >t H "j -Ts Ts ^ ^ K H r> >° h v & ^ h «^ n H .cs r> n «s rs >** > ^ H 

v >v ^.s ji j. v. a :\.v .l.£ ^ j. i C\ v A a xJ. i. v .v. i. .l v.y -w. a j. -.. : v... c- x \ > .5. k-' ^ Li ±. >. « 

H H "s ^ f K k *7 ^» i .r- t r? « « 

^-_>A ^.^ -i-- V_r.ii a. ;,„■ s..\ ^. j, ^, ^ y.> ,.t. s..-. i. j, 1. J y_ l..x\.i .s> 

die K'omb .1 n at i on a t h e r a p i €^ eine adjuvante biologisch 
specif x^ierte Therapietorm 'umf asst . 



kenazeichDet , daas die Ther&pieforsn aine X.^an theraoia 



lt> v. 



V^rwendung isach einem der Anspr'iicha' 8 bis 22 sur Erh.5hung 
der SeiiEitivitat von TumorzeXXen gegenuber Eytostatika 
und/oder S t rahl en * 



Verwendtiag nach einem der Ansprnche 8 bis 23 zur Heitv-ittunq 



'c.4 \.« ^ > >o o«s ^-o y '^.•i- v.v ^ w .4v <>> iV . fvi. v. .v. 's..^ •. i, ^ \j. i> -y^> y y .^.j j_ i- i. f _i_ _ x 

fh \ lr ^ o n n ^ rsoo t" o P p ^ ^ >i /' r> ^ v &.i n 1 1 \ j V 1 i > «s «>» S r ^ ^ o 

'i.4, L^. I-- .i. ^ m ^.j i V : i ... X^-j> \.v ^ Iwv v.- v v.-.- A ^ ,> V* v.. .c. y.. ..^ | ^ y /*. ^ W ^: < v >- ^- J> ^> 
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25. Verwandung nach einern der Anaprlicha 8 bis 2 4 f 
dadurch gekennzeichnet , dass 

Mndestens eine VerMndung gemlS Anspruch I und/oder exn 
ph.a ima a a u t i a eh e $ Mit'tel geaaaft' einem der An&pruchs 2 bis 7 

Pud&r, Polvir^ Table ttm, Ret.ard-Tablette r Pra- 
n> 1 k f Emulsion? Aufqus s to rami 1.1 ub. g , Tropfsn, Kon 2 e n t rat, 
Granulat, Sirup, Pellet p Boll, K&pael, Aerosol, Spray 
uBd/oder Xnhalat ryb&reitet tsnd anqewendet warden. 



2 £ 



da dure h g e ke n n 2 a i c h n & t f da s s 

mndastena sine V&rbindung grass & Attspruch I und/oder ^in 
pharrsaKeutisches Mittel gemaS- ainem der Anspruche 2 his 
in einer Konzantration von 0,1 bis 39,5, bevorsugt von. 
Or S bis 55 r O^ be&ond&rs bevorrugt tron 2 0, 0 bis 80,0 Ge- 
wichtsproKes.it. In ainer Zub&rai bung vorliagen. 



7 



Verwendung naeh dem v o r h e r ge hen de n Anspruch # 
dad ur oh g&k ®nnz & i cbn m t , da .$ a 

~' u ^ ^ K - w * v$ - v* -a- f \^ ?\ w, i * .i. •:• t k> 1 id;. V ^ i i Q i> , X 2 J V 2* si. iU :>< 5» u 

Irir, intraperitoneal urid/oder topisch eingesetzt wird * 



VarwnduDg nach einem der Anspruehe 3 bia 27,, 
d a du rc h g e kennze i c h t f d a s s 

mindestans eine Verbindu^g gemaS ansortich 1 und/oder ein 



pharmazeutisclies Mittel gexaaB sinaxn der Ansprtiche 2 his 1 



G e s anvtme nqen von mehr als CM a pro kq KorDeraawinbt 



j e 2 4 S tunden eiriqe s e t ^ t werden . 



w .vs. 



Ver^endang nach einem der Anspruche 8 bis? 28, 
dad arch gakenn e eicbn e t f da s s 

jTs 1 >1 d ^ t" P R ^ *s n f> 4 >"j ^ i T r> ^ rs irvrri 14 ^ 7i r. >-\ v ? s ^"h * >J / « s ^ .v, x .% rv ^ % „ 

i. I * >v \>N Vy *3 iw» W A AK> ^iSli „ V W -i- > i \J- kr 5- VJ ^ V.< xlilt* > J rt. J | ^ X> X =U C- A I ^ > J ^ jf Q Q ^ X ^5 X .5 ^ 

pharma^eiitiacheB Mittal gemSI si nam der anspruche 2 bis 7 
In Gasamtm^ngen von 0, OS bis SOP g pro kg, fo^vor^ugt von 
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S bis 100 g pro kg Kdrpar gewi cht je 24 Stand en eing&setst 



werae 



as 



^ H V-s» * r j» h r% ii v- Ti K & r~t H" 1 n Ts n » ^ rs s>« f -< m-n r m -f± '* v V > w ^ *>■' k - * > n ft 

d a &u r c h g ® ka n o z « i c h n a t , da 3 s 



Anspr&che 2 bis 7 m.it einer ef f ek.tiven Menqs der Verbin 
dimesn. qemlft ftnspruch I in Kontakt aabr&cht wird. 



U>. > * V -V- Sy 1 J Vrt V-v A i V*. i- v v.;. ,3.. Js..- .J. J iv.i y.v .v i.y.J, V..^ J \: J.yi. x A ^, ^ s.,;. ^.f ^ ^.J, L-'Ii J. ^1 JL i / r~ . vTi 

pharma^eutischen Mi ft el gemMB eirw der AnsprCSche 2 tola 7 
■zwr Inbibierung van Koilagen IV and/ Oder Glutathiones-" 
Transferase (GST) . 



Verfa'hren zux Eerateilimg einer Verhindimg g^mMS An Bp 



.os*- i o v°% V> »-V -^N -N A 1 ! %*•"*. 

■I* " 



■Os^ .V 



i -H-e t h y 1 - 4 -p h en y i ami .no car bo nvi-ox v™ p r o I A n.- e t hv I a s t e r 

d u r cli Oms e t ztm g vo n 4 ™ Hyd -me thyl-prolin-a th y i est© r 

imd Phenyl isocvanat in AcetonitriX oawonnen. ^ird, 



Varfahren zur Hersteiiung sifter Verbindung gemaB A'nspruch 
d a d u r oh g a k e lift £t a i c hn et> da s s 



•Js « > « t. * > x*.. *• fa* 1 < -x- A i. jv ^ cs. its -is* a. -> \*« ^ ^; ..L v Mil y -a. w y jU*" v .-k ^i. i X ^ t/y ^ U V w. v.? ts .7. 

H > 1 ^ £ N V"! i trn ^ i» t* ^si ti wf< 4 — ^ -u-^ >■- .•■■<, v ^ ^ } ^ ?- k v « 5 ^tN-^o 3 w 

A. »x5 -lA. V V -A- V- O V» A- V* J i U .C X A ^< 1 I V ^s- ,-A.- U> O v>« y v.l .s v*vi L 1 ii ..rii^v ^ ^- QTi .V. i.- -X. Q W O T> O ^7 $ i 

v« ^L. ji 



^4 



Verfahren sux Herstallung einer Varbindung qemaB fmsornch 



.-X f 



ri ;^ H ^ s r v f v h \? t\ r^s ^ ^ t r-' H ri ^ j- , H ^ ^ 
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4 -Hydroxy ~ 1 -math y I -pro I i o. durch Omsetzung von 4 Hydroxy ~ 
in Formalin und Pd/C in eiaer Kydrlerappaxatur ge 



prOi in 



"3 J.. 



V** r v t : a "h v *sa ti ^ s 1 v H T ^ 1" «•>■ > 1 Tin ^ i n r \? r h i ^ * > rs ft 5s $\ & rt r\ r? > r y H 



4 - H y ox v~I~m& t hyl-~pr ol ine thvles t e r durch die Gmset^una 
?os 4 ~H vdr okv ~pr al i n e t'h vies te r un d Formalin, in Ethanol 
a ^ won n e n w i rd , 



\?:£& y- # ss }*j >*• r< i > ¥* S3 •>*•'• ^ *^ 5 1 * > i^; rs "V V'Vv ^ t> * I ?*> ^ ri la : 3> & <tj y*** * i >«»'K 

V JU X. <va J-X^. S*' .t i Ut X. s .5. Sw JL . v> v> a <*x >. v.^ S3-- A A S.o V -L U „v i i. i> <vj; U j;AU!a.. i^.x J, *S> M .i v LJ. i s. 



da durch g©'5c&nnze±cftn&t: ^ da s s 

4 ■* K y dx o k y 1 ••-me t h y I w p r o I i n- 1 s obu t y 1 ester durch d i. e Urns e t - 
zung von F6.rmal.in, Pd/C und Sthanol and 4-Hydroxy-prolin 
i a ob u t vl ester a aw o nn «s n w i r d * 



*3- i 



<• v A,- .-U w v.s v>. * * xv.. v*. JU .O, an. *S- v <n- X X w- i k-\<\. \v -A- v.v n... .-is V v:.- J. .L i i n-j. {_>. : i \J \3 $$ikl<a. i-3 1 i k J 2. tJi i.^; il 

1 , 

Q d. -u u x Oil ^ K •« 1 1 it & n>1 x -l; i 1. ? : u f . Q.-S& .ts. is 

4 -Hydroxy- 1 -methyl « pro i±n-isobuty Jester durch die Uraset- 
s^ang von Formalin, xind 4 - My d r ox y r ol i n ^ i 3 obut y 1 0 a t e r in 
Geganwart v-on Pd/G in Bthapol gewonnan. wirds 



38. Verf&hren zur Hersteli\.mq elner Verbi^dunq aemlB Anspruch 

-H "> r j %> H ri ^ j*" H ^ ^ if* . H ;r? o >** 

C i s ™ 4 ~ H y d r o k y ~ L - p r o 1 i n e t hy 1 a s t or dux c h In Kontakt - B r i nqe n 
von 4 ^Hydroxy^Prolin in Ethane- 1 .n-i.it HC1 gawonnen wirdx 



1^ 



V/ ^ V* h V\>:iv^ y % 5 >■ H •*>* <ft +'• 1 1 Ti y - ^ < >*> ^; >« 

V v.- vSx t-s a x ^ >^ i. i- i~. vj, a.. x n; 0 ! Ni ^ \^ ^ \ A V.- 



1, 



s« .1 \a x-i- jS. A >.•>. j A-. k;< \.* A :■ i i la v. 



c X:.> .:.L. \I ; x y Ki ¥S AU » : : 3 ^ .t i i> U C i i 



»*-X *" 5-V 

\ ^ - yj *-v 

'k.-W V-\ .-mm* ,-S. J 
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4 ~R ydrox vwroXi n. in Isobutanol qewonnen wirti. 



40s Vsrfahren z.ur Hersteilunq ainer Yerb.in.dimg qemafi llnsprach 



dadurch g&kermz^iohnet, dass 

4^Hydroxy~l ( hyl-prolijrae thy.Xester-iodlcl durch 0:m- 
s&truncr von Hvdro^vK>rol.Inethvie^t er in Ac^tonitril . F 
thylio&Id imd Triethylamin gewonnea wird* 



V V? -i- ->.- 5. J- * ~ > > 4- 4- V- V • J- -J- J.% £ .1 v^j W -k- 1 * V- J-- W -C- -?wJ -i> * a >..+ %«A X A vj ix$ 1c- 4.5£-f.+. M* ;t i i X ^ X, ^Jt i i 



H ^ H i ■? t r^'h a k v o ^ ^ ^ <** h -T 5 a ^ H «, 

4 Hyd roxy-i # l - d line t h y 1. *■ p r o 1 i n ~ i s o b 11 1 y X e s t a r ~ i o di d durch 
IMs a t z u n g von 4 HH y d r o x ypr oil 1 s obi5 1 yleat e r u rid Me t hyl i o - 
did in Triethvlamin and Acetonitr.il worm en wird* 



4.2* Verfahren aur Herstellung eir^ar ¥erbindu^g gemaS tespruch 
dad ur ch ga ken n z e i c tin da s s 

^ - Hy dr ox v~ I - al kyi-px oil n esta r r omi d r ch S u epe.n s i on von. 
4-Hydroxy-prolinester in Acetonitr.ll und ln«Kontakt- 
Bringen xn.lt dem. entspr^chenden Alky Xb r 'omi d in Gegenv^art 
von at her aewonnen wird« 



43. Verfahrsn zur Herstellimg einer Verbindung gemaB Mspruch 



, ,,>j > ■■■{ -y* y 1 -^ -^x v" v~\ t\ -~? -i ■ -t— ^ — . 

ci V-< '-J- -•>■- -S •>. N-{ ^ aCv * * 4- .4- .vs.. 'w* * c- -i k- # "v.+'Si. iCt= 

4 w H Vt"i V* rtV v— 1 r N V-T 1 I H «5s 5f v 1 — n T 1 ~5 ^~ — 1 *5 Hi s s >v 'I v * & o +■ &k ^5 : v >•> >4 -3 k? 

^ - 5 VJ: — "..J 1 J - v-'^ v -- , - J - v.i...:-v,...A V : W -V v.* ^- i > .Is. >_^? I.* V, y _i- w vT-t i„ ^ A, ^S. vi ^ w -i i Ci<».^ 

Lose^ des ent^prechenden H yd rob x omi ds in Chloroform und 
1 n - K o n t a k t w B r i n g >s n mi t Amrnoniak-Gas gewormen wixd. 



1 ^ 

d d s § r % f v h ^ k" K " 5 r* 7 j-' i *" x h r- e» '5* r] a ^ <5 

\>< v,^v "v>\. VA. ,«.> i \ \A -Siv A \-*» V ,K ^. v« ,<>■ V V.-'.S < V A W Vv f «>3 Vt? 
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4 - H.yd.r axy-i-~d iph an y I me t by I— p r ol in -is ob u t yiester- hydr o - 
tor amid durch In- Kent a. kt -Br ingan von 4 - Hy d x o >sy p ro I i n - 
I b ob u t y la s be r , Methvliodid, Tri&thvlamin in AcetQ.nit.ril 

v3 ^ ss* v i i 5 1 ktxx .i. 1, ^3 * 



45, Kit umfas send minder tens eine Verbindung geitiaS Anspruch 1 
uad/oder ein pharraa^eutisches Mittel gemaS extern der An- 
sprOehe 2 bis 7/ gegefoene^f alls salt eiaer Information sum 
Kombini e ran der X&fralte de s Kits *. 



46. Verwendung des Kit 3 nach d-esa vorhergefeer^den An sprue ft zur 
? r oph yl axe od e 
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